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Приводится обзор литературных данных последних лет по проблеме нарушения регуляции 
клеточного цикла в эпителии эктоцервикса при цервикальных интраэпителиальных неоплазиях 
(CIN). Обсуждается роль митогенных (эпидермального фактора роста – ЭФР, EGF, фактора роста 
кератиноцитов – ФРК, KGF, фактора роста эндотелия сосудов – VEGF, инсулиноподобного фактора 
роста – IGF, регуляторов клеточного цикла – циклинов и циклинзависимых киназ – CDK) 

и антимитогенных факторов (фактора некроза опухоли'альфа – TNF'α, трансформирующего 

фактора роста'бета – ТФР'β, TGF-β) в развитии и прогрессировании CIN. В обзоре литературы 

показано значение активации рецепторов TNF'α R1 и рецептора эпидермального фактора роста – 
EGFR в патогенезе предраковых процессов в эктоцервиксе. 
Ключевые слова. Эктоцервикс, рак шейки матки, предраковые процессы, митогенные факторы 
роста, антимитогены, апоптоз, гистопатологические процессы, CIN, CGIN. 
 
The review of recent literature data concerning the problem of impaired regulation of ectocervical 
epithelial сell cycle in cervical intraepithelial neoplasias (CIN) is presented in the paper. The role of 
mitogenic (epidermal growth factor – EGF, keratinocyte growth factor – KGF, vascular endothelium 
growth factor – VEGF, insulin'like growth factor – IGF, cell cycle regulators – cyclines and cycline'

dependent kinases – CDK) and antimitogenic factors (tumor necrosis factor'alpha – TNF'α, 

transforming growth factor'beta,  TGF'ß) in development and progression of CIN is discussed. 

Significance of TNF-α R1 receptor and epidermal growth factor receptor (EGFR) activation in 
pathogenesis of precancerous ectocervical processes is indicated. 
Key words. Ectocervix, uterine cervix carcinoma, precancerous processes, mitogenic growth factors, 
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Рак шейки матки (РШМ) относится  
к весьма распространенным онкологиче'
ским заболеваниям органов репродуктивной 
системы у женщин, отличающимся высокой 
летальностью, и многие годы занимает вто'
рое место по частоте среди злокачественных 
новообразований органов репродуктивной 
системы у женщин, уступая лишь раку мо'
лочной железы [6]. 

Диагностика предраковых состояний 
шейки матки (ШМ), то есть диспластических 
изменений многослойного плоского эпите'
лия, имеет важное значение для предотвра'
щения формирования злокачественных но'
вообразований [5]. Несмотря на многочис'
ленные исследования, направленные на 
изучение цитологических и гистологиче'
ских особенностей диспластических изме'
нений, отдельные клинико'морфологичес'
кие аспекты предраковых состояний ШМ  
в настоящее время все еще остаются спор'
ными [5]. 

Известно, что нарушения механизмов 
нормального клеточного роста и деления 
(пролиферации) лежат в основе патогенеза 
большого числа патологических гиперпла'
стических процессов, неблагоприятное раз'
витие которых приводит к различным пре'
допухолевым и опухолевым заболеваниям 
[4]. Конечным результатом воспалительных 
процессов в эпителии эктоцервикса при 
дискератозах шейки матки и цервикальных 
интраэпителиальных неоплазиях (ЦИН), как 
правило, является возрастание агрессивных 
свойств воспалительного инфильтрата с по'
следующими регенераторными и дисрегене'
раторными изменениями в слизистой обо'
лочке; причина этих изменений связана 
с усилением процессов апоптоза эпителио'
цитов, что, в свою очередь, приводит к уси'
лению процессов пролиферации эпители'
альных клеток [7]. 

В настоящее время выделяют пять ос'
новных звеньев патогенеза гиперпластиче'
ских (диспластических) и неопластических 

заболеваний: патологическую клеточную 
пролиферацию, подавление апоптотической 
клеточной гибели, воспаление, патологиче'
ский неоангиогенез и повышение инвазив'
ной клеточной активности; в свою очередь 
аномально высокая клеточная пролифера'
ция является результатом активации трех 
внутриклеточных сигнальных каскадов: эст'
рогензависимого каскада, каскада, активи'
руемого ростовыми факторами, и каскада, 
индуцируемого провоспалительными цито'
кинами, а также нарушений механизмов 
нормального клеточного деления (наруше'
ний клеточного цикла) [4]. 

Основным фактором, побуждающим 
клетки к пролиферативной активности, яв'
ляется гормональный фактор – женский 
половой гормон эстроген, а все органы  
и ткани, являющиеся мишенями эстрогена 
(содержащие эстрогеновые рецепторы), 
называются гормонозависимыми; церви'
кальный эпителий также относится к эстро'
генозависимым тканям [4]. 

Попав в клетку, эстроген активирует эс'
трогеновый рецептор (ER), находящийся  
в цитоплазме в неактивном состоянии, после 
чего активированная форма проникает  
в ядро и стимулирует экспрессию эстроге'
нозависимых генов, среди которых большая 
часть прямо или косвенно контролирует 
клеточную пролиферацию и повышает чув'
ствительность клеток к факторам, активи'
рующим гиперпластические процессы –
эпидермальному фактору роста (ЭФР, EGF), 
фактору роста кератиноцитов (ФРК, KGF), 
регуляторам клеточного цикла – циклинам 
и циклинзависимым киназам (CDK), фактору 
роста эндотелия сосудов (VEGF), инсулино'
подобному фактору роста (IGF) и множеству 
других белков, а периодически повторяю'
щиеся циклы клеточного деления неизбежно 
повышают частоту появления новых спон'
танных мутаций. На сегодняшний день счи'
тается общепризнанным тот факт, что гор'
мональный фактор является первопричиной 



Пермский медицинский журнал                                                                                                     2014 том XXXI № 3 

 101 

возникновения опухолей в гормонозависи'
мых органах и тканях [4]. 

Основным полипептидным ростовым 
фактором, стимулирующим патологический 
рост клеток, является эпидермальный фак'
тор роста, первичной мишенью которого 
является его рецептор (EGFR или HER1) – 
трансмембранный гликопротеин, который 
принадлежит к первому типу рецепторных 
тирозинкиназ и экспрессируется на поверхно'
сти как нормальных, так и трансформирован'
ных эпителиальных клеток. Кроме EGFR, к се'
мейству рецепторов EGF относят такие рецеп'
торные белки, как c'erB2 (HER2/neu), c'erbB3 
(HER3), c'erB4 (HER4); все они кодируются 
протоонкогенами семейства c'erb и называют'
ся Erb'рецепторами; также помимо EGF, ли'
гандами EGFR являются экскретируемые нор'
мальными и опухолевыми клетками ростовые 
фаторы TGF'α, амфирегулин, связывающий 
гепарин EGF'подобный фактор (HB?EGF), бета'
целлюлин и эпирегулин [4]. 

К настоящему времени установлено, что 
гиперэкспрессия EGFR наблюдается при раке 
легкого, молочной железы, толстой кишки  
и является неблагоприятным прогностиче'
ским фактором [1]. Рецептор эпидермально'
го фактора роста играет важную роль в про'
лиферации, дифференциации и трансфор'
мации клеток [16]. 

Стимуляция EGFR приводит в конечном 
итоге к активации транскрипционного фак'
тора NFkB (нуклеарный фактор каппа В), 
в результате чего прямо или опосредованно 
происходит стимуляция экспрессии генов, 
контролирующих пролиферацию, диффе'
ренцировку, апоптоз, адгезию и клеточную 
подвижность, т.е. процессы, определяющие 
митогенную и инвазивную активность кле'
ток – генов, кодирующих рецептор EGFR, 
фактор роста кератиноцитов, регуляторы 
клеточного цикла – циклинзависимые кина'
зы, фактор роста эндотелия сосудов, инсу'
линоподобный фактор роста (IGF) и многие 
другие белки [4]. 

Основным индуктором цинокинзави'
симого пути регуляции клеточной пролифе'
рации является фактор некроза опухоли'
альфа (ФНО'α, TNF'α), активирующий про'
апоптотические рецептор'опосредованные 
сигнальные каскады, тем самым останавли'
вающий клеточное деление, что вызывает 
физиологическую гибель клеток, однако 
в малых дозах он действует как фактор вы'
живания и пролиферации [4]. К настоящему 
времени доказано, что TNF'α может опосре'
довать активацию NFkB'сигнального пути, 
следствием чего является выживание повре'
жденных эпителиальных клеток [3]. 

Благодаря исследованиям последних 
лет удалось существенно пополнить знания 
о регуляции клеточного цикла. На сего'
дняшний день известно, что судьба делящих'
ся клеток зависит от многих обстоятельств – 
генетической программы, действия различ'
ных цитокинов и факторов роста, влияния 
внешних факторов, так как в результате этих 
влияний клетка может вступить в процесс 
дифференцировки, подвергнуться апоптозу 
или бласттрансформации, то есть превра'
титься в опухолевую клетку [15]. Безусловно, 
управление всеми этими процессами проис'
ходит на молекулярном уровне; всеми мор'
фологическими явлениями управляет мно'
жество молекул'регуляторов, воспринимаю'
щих митогенные сигналы и последовательно 
инициирующих строго определенные собы'
тия [8]. 

Практически все сигнальные пути, регу'
лирующие пролиферацию клеток, действуют 
на комплексы G

1
'периода; во всех случаях 

внешний сигнал приводит к активации ти'
розинкиназы, ассоциированной с рецепто'
ром, что, в свою очередь, запускает каскады 
митогенактивируемых протеинкиназ (МАПК); 
при этом для эпителиальных клеток важ'
нейшим является сигнальный путь, относя'
щийся к стволовым клеткам эпителия и на'
чинающийся со связывания эпидермального 
фактора роста [12]. 
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Рецептор эпидермального фактора рос'
та (EGFR) в последние годы активно изучает'
ся в качестве таргетной мишени – молеку'
лярного механизма, ответственного за мито'
генную активность опухолевого роста [1]. 
Исследования последних лет показали, что 
ингибирование EGFR модулирует митоген'
активированные протеинкиназы и актива'
цию проапоптотических белков семейства 
Bcl'2 [18; 9; 13; 16]. При этом в ходе апоптоза 
EGFR расщепляется активированной каспа'
зой'3 [14]. 

Среди соединений, действующих как 
антимитогены, наиболее важен TNF'α, запус'
кающий в клетках сразу несколько сигналь'
ных путей, среди которых один содержит 
ферментативный каскад МАПК; при этом 
возбуждение соответствующего рецептора 
приводит к торможению МАПК, в результате 
чего пролиферативная активность уменьша'
ется и деления прекращаются [10]. Действие 
TNF'α через другие сигнальные пути ини'
циирует апоптоз – известно, что апоптоз 
опухолевых клеток инициируется TNF'α, 
взаимодействующим со специальным рецеп'
тором (TNF'α R1), имеющимся на поверхно'
сти многих клеток, после чего процесс апоп'
тоза развивается каскадно с участием каспаз 
[10]. Трансформирующий фактор роста'бета 
(ТФР'β, TGF'β) также угнетает пролифера'
цию многих клеток; при этом рецепторы 
TGF'β сходны по структуре с рецепторами 
эпидермального фактора роста (EGF) [17]. 

Необходимо отметить, что в процессе 
клеточного цикла клетка не просто следует 
по заданному маршруту; одновременно с 
прохождением клеточного цикла происхо'
дит и самоконтроль собственного состояния 
клетки, приуроченный, как правило, к опре'
деленным стадиям цикла – так называемым 
«сверочным точкам» (по одной на каждый из 
четырех периодов цикла: G

1
', S', G

2
'периоды 

и митоз); при этом контролю подвергается, 
прежде всего, состояние наследственного 
материала – хромосом; устранение дефектов 

в наследственном материале клетки требует 
времени, для чего и происходит остановка 
клеточного цикла, в которой центральную 
роль играет белок р53, синтезирующийся 
в клетке постоянно, но в обычных условиях 
достаточно быстро разрушающийся [15]. 
При этом если повреждения хромосом дос'
таточно велики и их исправление невоз'
можно, то длительно сохраняющий высокую 
активность белок р53 начинает стимулиро'
вать (как транскрипционный фактор) серию 
генов, запускающих апоптоз, в результате 
чего в клетке начинает выполняться сложная 
программа самоуничтожения [15]. 

Установлено, что при апоптозе, связан'
ном с нарушением функций митохондрий, 
при иммуногистохимическом исследовании 
отмечается выраженная экспрессия TNF'R1, 
TNF'R2, Fas Ligand (белок семейства провос'
палительного цитокина TNF'α), белка р53 
(важнейшего транскрипционного фактора), 
а также нарушение регуляции белка р21 
(также относящегося к транскрипционным 
факторам) [11]. 

Таким образом, на сегодняшний день 
известны основные механизмы регуляции 
клеточного цикла в клетках многоклеточно'
го организма. Тем не менее литературные 
данные о регуляции клеточного цикла в эпи'
телии эктоцервикса на фоне хронического 
воспаления немногочисленны, что опреде'
ляет актуальность выбранной темы. Особый 
интерес представляет изучение роли в ини'
циации апоптоза белка р53 и провоспали'
тельного цитокина TNF'α, а также роли ми'
тогенных и антимитогенных факторов. 

Анализ данных литературы убедительно 
показывает, что на сегодняшний день рак 
шейки матки является одной из наиболее 
распространенных форм новообразований 
в мире [2]. Методы решения проблемы сни'
жения заболеваемости РШМ необходимо 
искать в профилактике, ранней диагностике, 
своевременном и адекватном лечении фоно'
вых и предраковых заболеваний шейки мат'
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ки. Между тем биологическое поведение 
РШМ и ЦИН, являющихся биологическим 
субстратом для формирования РШМ, остает'
ся в достаточной степени непредсказуемым, 
в связи с чем в последнее время для оценки 
агрессивности опухоли большое значение 
придается иммуногистохимическим марке'
рам [2]. В сложившейся ситуации становится 
актуальным детальное изучение процессов 
регуляции клеточного цикла в эпителии 
шейки матки с целью выявления закономер'
ностей формирования онкологической па'
тологии и определения оптимальных точек 
приложения при выборе диагностической 
и лечебной тактики. 
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